





























The role of antitumor reagents in drug-hypersensitive PC12 mutant cells
Yoshio KANO，Fukimi HIRAGAMI＊，Hirotoshi MOTODA＊，




アルテピリン Cの作用を PC12m3変異細胞を用いて調べた。PC12m3細胞にアルテピリン Cを 20μM作
用させたところ、アルテピリン Cはアポトーシスを起こさないで神経分化を誘導することが観察された。
アルテピリン Cによる PC12m3細胞の神経分化は、ERKの特異的阻害剤である U0126と p38 MAPKの
特異的阻害剤であるSB203580によって阻害された。興味のあることにはPC12m3細胞では、U0126によっ
て ERKの働きを阻害するとアルテピリン Cによる p38 MAPKのリン酸化が阻止された。これらの見解
から PC12m3細胞では、アルテピリン Cは ERK経路を介して p38 MAPK経路を活性化することで神経
分化を誘導するということが示唆された。
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　活性化した p38 MAPキナーゼと ERKの検出は免
疫ブロット方によって行った 13）。方法は、PC12m3










  PC12m3の細胞100万個を25 cm2のフラスコに蒔き、
Ａ Ｂ Ｃ
図１　アルテピリンCによる神経突起形成
神経突起形成変異細胞である PC12m3細胞に NGF 1μℓを添加したもの（A）、NGF 1μℓとプロポリスを 0.5μℓ/ml作用させてもの















神経突起形成変異細胞である PC12m3細胞に無血清下で NGF（30 ng/ml）あるいはアルテピリン C（20μM）処理を 30分行い、免






る SB203580と ERK特異的阻害剤である U0126に
よって大きく抑制された 14）。










テピリン Cによる p38 MAPKの活性は、ERKの特
異的阻害剤である U0126を 15μM添加することに
よって完全に失われた（図３）。この結果は、アル















細胞に対して 66μMで 50％の DNA合成阻害を示
し、300μMでは 100%の DNA合成阻害とアポトー
シスを誘導する。我々は PC12m3細胞にアルテピリ
























阻害剤である U0126と p38 MAPK特異的阻害剤で
ある SB203580によって阻害された。興味のあるこ
とには PC12m3細胞では、U0126によって ERKの
働きを阻害するとアルテピリン Cによる p38 MAPK
のリン酸化が阻止された。しかし、アルテピリン
C自体は PC12m3細胞の ERKを活性化しないが




神経突起形成変異細胞である PC12m3細胞の p38 MAPK経路は PC12親細胞の神経分化に働く ERK経路とは異なった新規の経路で

















It has been reported that artepillin C, a component of 
propolis, exhibits antitumor activity by induction of 
apoptosis in human tumor cell lines. We examined the 
effects of artepillin C on apoptosis and differentiation 
of  ce l l s  us ing  th i s  PC12m3  mutan t  ce l l  l ine .  
When cultures of PC12m3 cells were treated with 
artepillin C at a concentration of 20μM, neuronal 
differentiation of PC12m3 cells was observed without 
induction of apoptosis. Artepillin C induced-neuronal 
differentiation of PC12m3 cells was inhibited by the 
ERK inhibitor U0126 and by the p38 MAPK inhibitor 
SB203580. Interestingly, inhibition of ERK by U0126 
completely prevented artepillin C induced-p38 MAPK 
phosphorylation of PC12m3 cells. These findings suggest 
that artepillin C-induced activation of p38 MAPK through 
the ERK signaling pathway is responsible for the neurite 
outgrowth of PC12m3 cells.
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